Случай иммуногистохимической диагностики статуса HER2 рецепторов при раке поджелудочной железы by Крылов, А. Ю. et al.
МИНИСТЕСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
УО ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ОРДЕНА ДРУЖБЫ НАРОДОВ 
МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТ
ÄÎÑÒÈÆÅÍÈß ÔÓÍÄÀÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ, 
ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÌÅÄÈÖÈÍÛ È ÔÀÐÌÀÖÈÈ
Ìàòåðèàëû 67-îé íàó÷íîé ñåññèè ñîòðóäíèêîâ óíèâåðñèòåòà
2-3 ôåâðàëÿ 2012 ãîäà
ÂÈÒÅÁÑÊ – 2012
УДК 616+615.1+378
ББК 5Я431-52.82я431
         Д 70
 Редактор:
 Профессор, доктор медицинских наук В.П. Дейкало
 Заместитель редактора:
 доцент, кандидат медицинских наук С.А. Сушков
 Редакционный совет:
 Профессор В.Я. Бекиш, д.ф.н. Г.Н. Бузук, профессор В.С. Глушанко, 
профессор С.Н. Занько, профессор В.И. Козловский, профессор Н.Ю. Коневалова, 
д.п.н. З.С. Кунцевич, профессор Н.Г. Луд, д.м.н. Л.М. Немцов, профессор М.А. 
Никольский, профессор В.И. Новикова, профессор В.П. Подпалов, профессор 
М.Г. Сачек, профессор В.М. Семенов, профессор А.Н. Щупакова, доцент Ю.В. 
Алексеенко, доцент С.А. Кабанова, доцент Л.Е. Криштопов, доцент С.П. Кулик, 
доцент П.С. Васильков, доцент И.А. Флоряну.
Д 70  Достижения фундаментальной, клинической медицины и фармации.  
 Материалы 67-й научной сессии сотрудников университета. – Витебск:  
 ВГМУ, 2012. – 521 с.
ISBN 978-985-466-518-4
Представленные в рецензируемом сборнике материалы посвящены пробле-
мам биологии, медицины, фармации, организации здравоохранения, а также 
вопросам социально-гуманитарных наук, физической культуры и высшей 
школы. Включены статьи ведущих и молодых ученых ВГМУ и специалистов 
практического здравоохранения. 
         УДК 616+615.1+378
         ББК 5Я431+52.82я431
       © УО «Витебский государственный  
       медицинский университет», 2012
ISBN 978-985-466-518-4
51
0,035), прогрессированием дисплазии СО в зоне по-
липа (τ = -0,3; z = -2,4; Р = 0,018). Из 10 пациентов, у 
которых были выявлены полипы в области Фатерова 
соска, 8 человек (80%; 95% ДИ: 55,2-100%) имели па-
тологию со стороны билиарной системы. При этом, 
среди пациентов с полипами в зоне луковицы ДПК, 
билиарноассоциированная патология обнаружена у 
2 (2%; 95% ДИ: 0,7-4,7%) из 98 человек, а в постбуль-
барном отделе билиарноассоциированная патология 
не обнаружена ни у одного из 10 пациентов.
Жалобы на чувство тяжести в эпигастральной 
области отмечались у 4 (25,6%; 95% ДИ: 11,6-39,6%) 
пациентов, на тупые, ноющие боли в эпигастрии - у 
1 (7,7%; 95% ДИ: 0,01-16,2%) человека, у 10 (66,7%; 
95% ДИ: 51,6-81,8%) пациентов жалобы со стороны 
верхних отделов ЖКТ отсутствовали. Осложнённое 
течение с развитием эрозий наблюдалось у 25 паци-
ентов (21,2%), у 1 пациента (0,9%) было выявлено 
кровотечение из эрозии. В исследуемой группе (n=14) 
у 5 пациентов, получавших лансопразол, эпителиза-
ция после полипэктомии наступала на 2-3 сутки. У 9 
пациентов, которым был назначен омепразол, эпите-
лизация отмечена на 4-5 сутки.
Выводы.
1.Из 82859 пациентов, подвергшихся эндоскопи-
ческому обследованию, полипы в ДПК обнаружены 
у 120 человек (0,15%; 95% ДИ: 0,12-0,18%). Средний 
возраст пациентов 58,2±14,9года.
2. Смещение рН луковицы ДПК в кислую сто-
рону связано с изменением структуры слизистой 
оболочки полипа (неизмененная СО → гиперплазия 
эпителия и/или бруннеровых желез → желудочная 
метаплазия; τ=-0,5; Р=0,001), увеличением площади 
желудочной метаплазии в слизистой оболочке по-
липа (τ=-0,4; Р=0,001), степенью инфицирования 
H.pyloriметаплазированной слизистой оболочки по-
липа луковицы ДПК (τ=-0,3; Р=0,035).
3. Выявлена достоверная взаимосвязь между раз-
витием полипов в зоне Фатерова соска и наличием 
патологии со стороны билиарной системы (80%; 95% 
ДИ: 55,2-100%).
4. Отсутствие жалоб со стороны верхних отделов 
ЖКТ отмечено у 66,7% (95% ДИ: 51,6-81,8%)  пациен-
тов с полипами ДПК. Осложненное течение полипов 
ДПК (эрозии в слизистой оболочке полипа) диагно-
стировано у 21,2% (95% ДИ: 13,8-28,6%) пациентов, 
кровотечение из эрозированного полипа – у 0,9% 
(95% ДИ: 0,01-2,6%). Наиболее частой локализацией 
полипов является луковица ДПК (83,4%; 95% ДИ: 76,5-
90,1%). Средние размеры полипов ДПК – 7,6 х 7,8 мм.
7. Применение лансопразола позволяет ускорить 
наступление эпителизации после полипэктоми.
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Актуальность. Патоморфологическая и в том 
числе иммуногистохимическая (ИГХ) диагности-
ка опухолей являются неотъемлемыми звеньями 
при изучении злокачественных новообразований 
как с клинических позиций, так и в исследованиях 
общебиологического плана. Однако современная 
диагностика опухолей требует не только определения 
гистологического варианта и степени дифференци-
ровки новообразования, но и обязательной оценки 
прогноза течения болезни, а также возможного ответа 
на терапию [1]. 
Благодаря достижениям молекулярной биологии 
стали известны многие ключевые звенья канцероге-
неза. На основании этих данных создан новый класс 
таргетных препаратов для лечения онкологических 
заболеваний. Одним из таких препаратов стал бло-
катор эпидермального фактора роста второго типа 
(HER-2) – Герцептин (трастузумаб).
HER-2/neu-белок (c-erb-B2) относится к семей-
ству тирозин-киназных рецепторов эпидермального 
фактора роста. Экспрессия рецепторов к HER-2/neu 
указывает на укорочение безрецидивного периода 
у больных с метастазами в лимфоузлы. Прогности-
ческая ценность этого маркера заключается в том, 
что, при позитивном HER-2/neu-статусе у женщин, 
больных раком молочной железы, 5-летняя выжива-
емость составляет 58%, при негативном – 77%; при 
наличии метастазов эти показатели составляют 31% 
и 61% соответственно. Также сверхэкспрессия HER-
2/neu свидетельствует о резистентности опухоли к 
химиотерапии [2].
В связи с положительными результатами лечения 
больных раком молочной железы с гиперэкспрессией 
HER-2/neu Герцептином, в последние годы интенсив-
но изучается экспрессия данного маркера при злока-
чественных опухолях других локализаций. Согласно 
литературным данным при раке поджелудочной желе-
зы гиперэкспрессия HER-2/neu составляет 21%, а при 
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исследовании методом флюоресцетной гибридизации 
in situ в 26% имеет место его амплификация [3]. 
Рак поджелудочной железы занимает четвертое 
место в мире в структуре смертности от онкологиче-
ских заболеваний и упрямо проявляет резистентность 
к множеству цитотоксических химиотерапевтических 
агентов [4,5]. Таким образом, проведение ИГХ иссле-
дования для определения возможности назначения 
таргетной терапии Герцептином при карциноме 
поджелудочной железы имеет большое практическое 
значение.
Целью исследования явилось определение 
статуса HER-2 рецепторов при раке поджелудочной 
железы.
Материал и методы. Пациенту М. 71 года было 
выполнено оперативное вмешательство по поводу 
рака поджелудочной железы с инвазией в холедох. 
Обладая достаточной степенью информированности, 
больной высказал просьбу о проведении ИГХ иссле-
дования для определения статуса HER-2 рецепторов 
опухоли и назначения терапии Герцептином на плат-
ной основе. 
Для морфологического исследования из пара-
финовых блоков готовили срезы толщиной 5 мкм, 
которые депарафинировали в ксилоле, спиртах и 
окрашивали гематоксилином и эозином. ИГХ исследо-
вание проводилось согласно стандартным протоколам 
с использованием готового набора HercepTestTM 
(Code K5204) компании «DAKO».
Экспрессию HER-2/neu оценивали при увели-
чении объектива микроскопа х10 как 3+ при полном 
окрашивании мембран более 10% опухолевых клеток. 
2+ соответствовало слабой или умеренной интенсив-
ности окраски клеточных мембран более 10% клеток. 
Степенью 1+ считалось неполное окрашивание мем-
бран более 10% клеток карциномы. Степень 3+ клас-
сифицировалась как гиперэкспрессия HER-2/neu [6].
Результаты и обсуждение. Светооптически при 
окраске гематоксилином и эозином опухоль была 
представлена преимущественно солидно-альвео-
лярными скоплениями клеток разной величины с 
формированием железистоподобных структур. Также 
имели место группы раковых клеток, формирующие 
цепочки. Цитоморфологически карцинома состояла 
из полиморфных клеток с овальными, местами (в 
клеточных цепочках) неправильной формы, гиперх-
ромными ядрами. Митотическая активность в 10 
полях зрения (при увеличении х400) составила 14-18 
митозов. В опухоли имелись очаги распада, и единич-
ные железы с высокой дифференцировкой. 
При иммуногистохимическом исследовании в 
большинстве полей зрения в 10% клеток наблюдалось 
умеренная интенсивность окрашивания, а в 25% – сла-
бая интенсивность окрашивания клеточных мембран. 
В участках опухоли с очагами некроза, вокруг зон рас-
пада процент экспрессирующих HER-2/neu клеток со-
ставил 60%, причем интенсивность окраски клеточной 
мембраны была слабой в 48%, и умеренной – в 12%. 
В 20% позитивных клеток, непосредственно приле-
гающих к некротическим массам, имело место также 
окрашивание цитоплазмы, которое, однако, было 
менее интенсивным, чем окрашивание мембраны. 
В очагах скиррозного строения опухоли процент 
позитивных клеток был очень мал (6%), интенсив-
ность была слабая. В части данных клеток (30%) 
цитоплазма и клеточная мембрана окрашивались с 
одинаковой интенсивностью. В одном из полей зре-
ния, где имели место железы карциномы с высокой 
дифференцировкой, интенсивность окрашивания 
была выраженной. Однако данный участок находился 
рядом с границей среза. Остальные участки биопта-
тов с краевым окрашиванием не были приняты во 
внимание, так как в них наблюдалось интенсивное 
окрашивание цитоплазмы, и поля позитивной реак-
ции имели четкую границу с HER-2/neu-негативной 
тканью опухоли. 
Таким образом, заключение иммуногистохи-
мического исследования было 1+ и лечение не было 
назначено. Однако, учитывая неоднозначность 
морфологической картины, больному было реко-
мендовано проведение более эффективного метода 
исследования – флуоресцентной гибридизации in situ. 
Подводя итоги данного практического случая можно 
сделать следующие выводы. Пациентам с карциномой 
поджелудочной железы показано ИГХ определение 
статуса HER-2 рецепторов. Данный метод исследова-
ния является достаточно эффективным, однако, как 
при реакции 2+, так и при неоднозначной картине 
окрашивания следует проводить флуоресцентную 
гибридизацию in situ.
Литература.
1. Методические рекомендации по проведению 
HER-2 тестирования рака молочной железы / Л.Э. 
Завалишина [и др.]. – М: Медицина, 2011. – 24 с.
2.Шпонька, И.С. Роль тканевых маркеров в оцен-
ке биологических свойств и прогнозе течения рака мо-
лочной железы / И.С. Шпонька, В.А. Бондарева, П.А. 
Гриценко // [Электронный ресурс]. – 2007. – Режим 
доступа: http://www.oncolab.com.ua/tissue_markers/. – 
Дата доступа: 15.11.2011. 
3. Ганьшина, И.П. Герцептин: новые перспекти-
вы в лечении рака / И.П. Ганьшина, Е.В. Степнова / 
Фарматека. – 2002. – №12. – С. 53-56.
4.Ханевич, М.Д. Использование антигипоксант-
ных для профилактики и лечения послеоперационно-
го панкреатита при панкреатодуоденальной резекции 
/ М.Д. Ханевич, Е.А. Селиванов, Р.В. Фадеев // Гема-
тология. – 2010. – Т. 11. – С. 284-290. 
5.Molecular Pathogenesis of Pancreatic Cancer and 
Clinical Perspectives / D, Matthaios [et al.] // Oncology. 
– 2011. – Vol. 81, № 3-4. – P. 259-272.
6. Иммуногистохимические методы иссделова-
ния новообразований различного генеза / Надыров 
Э.А. [и др.]; утв. М-вом здравоохр. Респ. Беларусь 
11.02.2011 г., рег. № 160-1110. – Гомель, 2011. – 24 с.
